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論文内容要旨
 Goodpasture症候群は,肺と腎臓の両臓器に共通する抗糸球体基底膜抗体によって引き起こ
 される,肺胞出血と糸球体腎炎を特徴とする代表的な臓器特異的自己免疫疾患である。現在もな
 お本症候群に対する治療法は限られており,肺胞出血および糸球体腎炎いずれの病変も重篤で予
 後不良な疾患である。本症候群については疾患モデル動物,とりわけ糸球体腎炎モデルを用いた
 研究が盛んに行われてきた。これは腎糸球体基底膜成分を,異種の動物に免疫することで得られ
 た抗血清を静注することにより惹起される糸球体腎炎で,馬杉腎炎とも呼ばれている。最近,こ
 の馬杉腎炎モデルの系において,免疫グロブリンのFc部分に結合するFc受容体(FcR)のノッ
 クアウトマウスを用いた興味深い研究報告がなされた。FcRはその機能上,大きく活性化型
 FcRと抑制型のFcRと二つに分けることができるが,このうち活性化のサブユニットγ鎖を欠
 損したFcRγ鎖ノックアウトマウスに,馬杉腎炎を誘導したところ,腎糸球体に免疫グロブリ
 ンや補体の沈着を認めるにもかかわらず,腎炎を発症しないことが判明した。一方FcRのうち,
 1gGに結合する抑制型のFcR,FcγRHBを欠損したFcγRnB欠損マウスに,同じ馬杉腎炎を
 誘導したところ,直後より多量のタンパク尿を認め約1週間でマウスは死亡した。これらの事実
 は,馬杉腎炎の発症はγ鎖を有した活性型FcRと抑制型FcRであるFcγRHBによって正と負
 に制御されていることを意味し,代表的な腎炎モデルにおけるFcRの重要な作用が明らかになっ
 た。一方,90年代に入り,Goodpasture症候群の原因とされる抗糸球体基底膜抗体が,基底膜
 の主要な構成成分であるタイプIV型コラーゲンのNC!ドメインと呼ばれる部分に対する自己抗
 体であることが判明した。しかしながら,自己抗体産生の機序やその自己抗体が組織傷害にどう
 関与しているのかといった詳しい病態の発症機構は不明のままである。また有効な治療法も限ら
 れている。これまで一般的とされてきた先の馬杉腎炎モデルでは,腎炎のみが誘導され,
 Goodpasture症候群の予後を左右する肺胞出血を認めることはなく,実際のヒト病態を反映し
 ていないため,必ずしも適切なモデルとはいえなかった。そこで本研究においては,先のFcγ
 R且Bノックアウトマウスに,肺および腎臓の基底膜の主要成分であるタイプIVコラーゲンを免
 疫し,Goodpasture症候群の新規疾患モデルマウスの作製を試みるとともに,モデルマウスに
 おけるFcRの作用機序の検討を試みた。FcγRHBノックアウトマウスにウシタイプIV型コラー
 ゲンを免役すると,肺胞出血と糸球体腎炎を呈するGoodpasture症候群に相同な病態を呈した。
 発症したFeγRHBノックアウトマウスのみに腎糸球体基底膜に沿って免疫グロブリンの沈着を
 認め,その発症はタイプIV型コラーゲンに対する自己抗体の関与が原因の一つとして考えられた。
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 以上本研究で得られたGoodpasture症候群モデルマウスは,肺胞出血および糸球体腎炎を発症
 し,糸球体基底膜に対する自己抗体産生といった実際のヒトの病態に類似する従来になかった新
 規の疾患モデルとして有用と考えられた。
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 審査結果の要旨
 本研究は,肺と腎臓の両臓器に共通の抗糸球体基底膜抗体が惹起する肺胞出血と糸球体腎炎を
 特徴とし,代表的な臓器特異的自己免疫疾患であるGoodpasture症候群の新規疾患モデルマウ
 ス作製を検討したものである。従来本症候群の疾患モデル動物は,馬杉腎炎と呼ばれる抗糸球体
 基底膜抗体を静注して得られる糸球体腎炎モデルや,自己抗原の一つとして近年同定されたタイ
 プIV型コラーゲンのNC1ドメインのリコンビナント蛋白を免疫して得られる糸球体腎炎モデル
 が知られている。しかし,本症候群の特徴である肺胞出血を呈することはなく,必ずしも適切な
 疾患モデルではない。
 本研究では,免疫グロブリンの受容体であるFcRのノックアウトマウスに着目し,基底膜主
 成分であるタイプIV型コラーゲンを免疫することにより,新規のGoodpasture症候群モデルマ
 ウスの誘導を試みている。その結果,抑制性のFcRであるFcγRHBを欠損したFcγRHBノッ
 クアウトマウスにおいて,肺胞出血と糸球体腎炎を呈するGoodpasture症候群に相同な病態を
 作製することに成功した。また,野生型と比べ発症したFcγRnBノックアウトマウスのみに
 腎糸球体基底膜に沿って免疫グロブリン沈着を確認した。この事実は,発症の原因としてタイプ
 IV型コラーゲンに対する自己抗体の関与も示唆するものである。一方,発症個体の脾臓細胞移入
 実験を行ったが本病態を惹起できなかった事実は,実験系にさらなる工夫が求められ,また惹起
 した病態の詳細な検討が加われば本病態解明への寄与がさらに高い研究になったと考えられる。
 しかしながら,本研究における肺胞出血および糸球体腎炎を発症と,糸球体基底膜に対する自己
 抗体産生等,実際のヒト病態に類似する,従来になかった新規のGoodpasture症候群疾患モデ
 ルを作製したことは十分に評価でき,また,FcRのノックアウトマウスを用いた研究の今後の
 発展性を伺わせるものである。以上の諸点より,本研究は博士論文として優れたものであり,学
 位に値すると考える。
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